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Large, randomized, controlled trials have demonstrated the efficacy of bisphosphonates (BP) in terms of improving bone mineral 
density (BMD) and reducing fracture risk. Consequently, bisphosphonates are used widely in the treatment of osteoporosis. 
Recently, however, several safety issues regarding the long-term use of BP, especially BP-related osteonecrosis of the jaws and 
atypical fractures, have been noted and have emerged as a limitation of their clinical use. Although the absolute risk is very small, 
the risks could increase with the long-term use of BP. The anti-fracture efficacy of BP is not sustained after treatment for 5-10 years. 
Therefore, recommendations suggest that a drug holiday be considered after 5 years of treatment for patients at low risk of fracture. 
However, as the individual fracture risk varies, the treatment duration should be based on individual clinical risk factors and bone 
metabolism status. Moreover, recommendations regarding monitoring after discontinuing and reinitiating BP await further studies. 
(Korean J Med 2014;87:151-155) 
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여성의 경우, 폐경 후 50%의 여성에서 에스트로겐 부족에 
의해 골재형성이 증가되어 골소실이 발생하고 골절 가능성
이 높아지는 골다공증을 경험한다[1]. 노인에서도 비타민 D
부족과 부갑상선호르몬의 증가, 근육부족 등의 노화에 따른 
생리학적 변화 및 영양학적 문제로 피질골까지 포함된 골다
공증을 경험하면서 대퇴부 골절이 발생하고 이는 사망으로 
까지도 이어진다[2]. 대퇴부 골절 관련 사망률은 특히 나이
가 증가할수록, 그리고 여성에서보다 남성에서 초기 사망률
이 더 높은 것으로 나타난다[2,3]. 또한, 비교적 심각도가 낮
다고 사료되던 척추 골절을 경험한 경우에도 경험하지 않은 
사람보다 생존율이 더 낮다는 것이 보고되어 골다공증성 골
절은 그 정도에 따라 차이가 있기는 하나 사망률과 연관되
는 것으로 알려졌다[4]. 최근 노령화와 더불어 골다공증은 
남녀 모두에서 더욱 증가하고 있으며 최근 국민건강영양조
사를 통한 분석에 따르면 우리나라 50세 이상에서 남자의 
경우 7.5%가 골다공증이며 여성에서는 35.5%가 골다공증인 
것으로 나타났으며 골감소증까지 포함하는 경우 그 빈도는 
훨씬 더 증가하게 된다[5]. 이렇듯 골다공증 및 이로 인한 골
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Table 1. Clinical studies reporting long term effect of bisphosphonates against fractures
Bisphosphonate
Core registration study Extension study
Ref. 
Study year Fracture risk Study year Fracture risk 
Alendronate 
(Fosamax)
0-4 Placebo 21% vs. Alendronate 10.6% 5-10 Placebo 16.9% vs. Alendronate 17.7% [15]
Risedronate 
(Actonel)
0-3 Placebo 32.1% vs. Risedronate 20.5%
4-5 Placebo 32.1% vs. Risedronate 19.3%
[14]
6-7                               Risedronate 13.3%
Zoledronate
(Reclast)
0-3 Placebo 20.0% vs. Zoledronate 9.3% 4-6 Placebo 12.0% vs. Zoledronate 8.6% [16]
절은 중장년, 노년층의 심각한 질환이며 국가적으로도 의료
비 상승과 국민의 삶의 질을 결정짓는 중요한 요소가 된다.
의학의 눈부신 발전으로 골다공증의 치료제로 여성호르
몬, 칼시토닌을 시작으로 비스포스포네이트, 랄록시펜, 부갑
상선호르몬이 국내에서도 승인되었다. 이들 약제 중 비스포
스포네이트는 1995년에 처음 알렌드로네이트(alendronate)가 
승인되어 사용된 이래 리제드로네이트(risedronate), 졸레드로
네이트(zoledronate), 이반드로네이트(ibandronate)가 차례로 골
다공증 약제로 승인되면서 현재 골다공증 약제 시장의 90% 
이상을 차지하고 있다[6]. 비스포스포네이트는 대규모의 임
상연구를 통해 우수한 항골절 효과를 입증한 바 있다. 평균 
3-4년의 대규모 임상연구를 통해 골다공증 환자의 골절 발
생률을 척추의 경우 40-70%, 비척추 부위는 30-40%, 그리고 
고관절 골절의 경우에도 30-40% 정도의 항 골절 효과를 가
지는 것으로 나타났다[7,8]. 이러한 우수한 항 골절 효과를 
갖는 다양한 약제의 개발은 최근 노령화에도 불구하고 골다
공증성 골절의 감소에 기여해 왔다[9].
그러나 최근 비스포스포네이트의 장기 복용의 안정성과 
관련된 몇 가지 우려로 유지 여부를 결정할 때 단순히 효과
만 고려하기보다 최근 이슈가 된 안정성 문제도 고려해야 
한다. 여성호르몬의 경우도 Women’s Health Initiative에서 처
음으로 골절에 대한 확실한 효과가 입증되었지만 아쉽게도 
이미 알고 있던 유방암과 심부정맥혈전증에 대한 위험 외에 
심혈관계 질환에 대한 위험 증가가 밝혀지면서 골다공증의 
치료제로서는 더 이상 인정되지 않는다. 한편 유일한 골형성
촉진제인 부갑상선호르몬의 경우는 장기간 고용량으로 시행
한 동물실험에서의 골종양 발생 결과 때문에 임상연구가 조
기종료 되었다[10]. 따라서 투약 가능 기간이 24개월로 제한
되어 있다. 한편, 비스포스포네이트는 강력한 골흡수 억제 
효과를 보이며 이 약제의 경우는 매우 골 특이적이기 때문
에 비교적 안전한 약제로서 10년 이상까지도 투약되어 왔다. 
그러나 최근 수년간 비스포스포네이트 투약 후 심각한 부작
용으로 악골괴사와 비전형적 대퇴골절이 대두되었다[11-13]. 
실제 임상적으로 드물게 골절에 발생하며 골다공증성 대퇴 
골절을 예방하는 효과를 고려해 본다면 유익이 위험을 상회
한다고 사료되긴 하지만 결국 골다공증 치료의 기간을 얼마
나 할 것인가에 대한 중요한 이슈를 낳았다.
비스포스포네이트의 장기투약에 대한 효과 자체를 직접
적으로 입증한 연구는 없다. 그러나 초기 임상시험을 연장하
여 6-10년까지 비스포스포네이트의 장기 복용에 대한 효과
를 관찰한 임상연구로는 Alendronate (Fracture Intervention 
Trial Long-Term EXtension [FLEX]), Zoledronic acid (Health 
Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid ONce 
Yearly-Pivotal Fracture Trial [HORIZON-PFT] extension), Rised-
ronate [Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy-Multi National 
Trial (VERT-MN) extension이 있다[14-16]. 먼저 알렌드로네
이트의 10년 투약 효과를 보고한 FLEX 연구는 이전 4년간의 
알렌드로네이트의 골밀도 상승 및 항골절 효과를 보고한 
FIT 연구를 연장한 연구였다. FIT 연구에 참여한 대상자들을 
종료 이후에 모두 1년간 알렌드로네이트를 투여한 다음에 
다시 위약군과 알렌드로네이트 투약군으로 나누어서 추가 
5년간 연구를 시행한 10년 연구였다. 추가 5년간의 연구에서 
골밀도의 경우, 척추 골밀도의 경우, 5년 사용 후 지속 5년 
사용에서 추가적인 증가소견을 보였으나 대퇴부 골밀도의 
경우, 5년 사용 후 지속 5년 사용에서 추가적인 증가소견을 
보이지는 않았다. 그러나 한편으로는 5년 사용 후 중단군에
서는 유의하게 대퇴부 골밀도의 감소가 발생하였고, 5년 사
용 후 추가 5년 유지군에서는 대퇴부 골밀도가 감소하지 않
고 유지되었다는 점 역시 간과해서는 안 될 점으로 생각된
다. 그러나 항골절 효과의 경우에 있어서는 다소 실망스러운 
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Table 2. Factors predicting fractures in the control group of the FLEX trial
Femoral neck BMD T score at start of extension Risk difference (95% CI) Nuber need to treat
All women in study 　 　
   T scores ≤ -2.5 4.8 (0.8-9.2)  21
   -2.5 < T scores ≤  -2.0 3.0 (0.3-6.7)  33
   T scores > -2.0 1.2 (0.2-2.8)  81
Women with no prevalence vertebral fracture 
   T scores ≤ -2.5 4.2 (0.6-9.1)  24
   -2.5 < T scores ≤ -2.0 1.6 (0.2-5.0)  63
   T scores > -2.0 1.0 (0.1-2.6) 102
Women with prevalence vertebral fracture 
   T scores ≤ -2.5 5.8 (0.8-12.1)  17
   -2.5 < T scores ≤ -2.0 5.8 (0.8-13.6)  17
   T scores > -2.0 2.0 (0.3-5.6)  51
From Black DM. N Engl J Med 2012;366:2051-2053.
결과를 보여준 바 있다. 임상적 척추골절의 경우에는 추가 5
년 사용군에서 유의하게 골절이 적게 발생하였으나 비척추 
골절의 경우에는 대조군과 약제 투여군에서의 발생률의 차
이가 보이지 않았다[15]. 이러한 결과 즉, 골밀도의 유지 혹
은 상승 효과는 보이나 항골절 효과에 있어서의 유의한 차
이를 확인할 수 없었던 결과는 졸레드로네이트를 3년간 사
용 후 추가 3년을 사용한 HORIZON-PFT 6년 연구나 리제드
로네이트의 7년 사용에 대한 결과를 보고한 VERT-MN에서
도 비슷하게 관찰되었다. 그러나 이러한 장기간의 비스포스
포네이트 사용 연구들은 모두 처음부터 장기간 효과를 보기 
위한 Placebo-Controlled Randomized Trial은 아니라는 점에서 
결과의 해석에 주의를 기울어야 한다. 미국 식약청 소속 Whitaker  
박사(Advisory Committee for Reproductive Health Drugs and 
the Drug Safety and Risk Management Committee)와 실제 
논문 작성 및 발표에 관여했던 Black 박사가 New England 
Journal of Medicine에 이에 대한 자세한 사후 분석 결과들
을 눈여겨 볼 필요가 있다. 우선 Whitaker 등[17]의 분석을 
보면 이들 세 가지 약제를 5년 이상 투약할 경우 골밀도로 보
면 대퇴부는 유지되고 척추부는 지속적으로 증가하는 것으
로 분석되었다. 투약중지를 한 경우에도 첫 1-2년 동안 대퇴
부 골밀도는 감소하다가 유지되고 척추부 골밀도는 계속 증
가하는 양상을 보였다. 애초에 계획되었던 목표가 골절에 대
한 것이 아니었고 연장하면서 표본 숫자가 훨씬 감소하였기
는 하지만 가장 주요한 지표는 역시 골절에 대한 위험도이
므로 3개의 연구를 모두 종합해서 분석했다. 비스포스포네
이트를 연장해서 6년 이상 3개의 약제를 투약했던 환자에서 
발생한 모든 형태의 골절률은 9.3-10.6%였고 투약을 중지했
던 환자에서는 8.0-8.8%였다(Table 1) [17]. 이것으로 알 수 
있는 것은 수년간 투약 후 중지를 해도 골절률이 크게 증가
하는 것은 아니라는 점이었다. 한편 이들 대부분의 임상연구
를 보고했던 Black 등[18]은 같은 결과를 놓고 조금 다른 분
석을 했다. 우선 이들 임상연구의 최종목표가 골밀도와 더불
어 척추부 골절에 맞추어 표본수가 결정되었기에 앞선 분석
과는 다른 접근을 했다. 대조군 환자 중 5년 임상 후 연장연
구 중에 척추골절이 발생했던 사람들에서 골절에 대한 위험
요소를 분석했다. 이들은 투약 시작 전 대퇴경부의 골밀도가 
낮았던 경우와 이미 골절이 있었던 경우에 해당하였다. 따
라서 1건의 척추골절을 막기 위해서 치료해야 하는 환자 수
(number needed to treat, NTT)를 보면 척추골절이 이미 있건 
없었던 건 간에 대퇴경부의 골밀도가 -2.5 이하면 지속적인 
치료가 유효하였다. 척추골절이 있는 경우에는 대퇴경부 골
밀도가 -2.0 이상인 군에서도 그러한 이득이 있다고 분석되
었다(Table 2) [18]. 하지만 두 연구에서의 최종목표였던 척
추부 골밀도 측면으로만 본다면 알렌드로네이트의 경우는 5
년 투약 후, 졸레드로네이트의 경우 3년을 쓰고 나서 골소실
이 거의 없으므로 조심스럽게 중단을 고려해 볼 수도 있겠
다고 결론 내렸다. 그러나 여전히 이러한 비스포스포네이트 
사용으로 인한 골절감소 효과가 어느 정도 유지될 지와 향
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후 투약 재개를 어떻게 결정할 수 있는가에 대한 연구가 더 
필요하다.
그러나 한편 휴약기가 어떠한 골밀도의 변화나 골절률의 
차이를 가져올 지에 대한 것도 아직 연구가 희박한 상황이
라 휴약기를 고려함에 있어서도 주의가 필요하다. 3년간 리
제드로네이트를 사용한 이후, 중단한 이후 1년간 골밀도의 
변화와 골절 발생률을 관찰한 연구에서 Watts 등[19]은 1년
의 휴약기에서 척추와 대퇴골 골밀도는 위약군과 비해서 높
은 수치를 여전히 유지하기는 하였으나 중단 직전에 비해 
유의미한 감소를 보이는 것을 보고하였다. 그러나 이러한 골
밀도의 감소에도 불구하고, 1년 휴약기 동안의 척추 골절률
은 이전 리제드로네이트 사용군이 위약군에 비해 46%가 여
전히 감소된 것으로 나타나 3년 약제 복용 후 1년의 휴약기 
동안에는 항골절 효과가 일부 지속됨을 보고한 바 있다. 5년
간 알렌드로네이트를 투약한 FIT 연구 이후, 5년 연장 연구
인 FLEX 연구에서 위약군에 포함된 이들을 대상으로 5년간
의 휴약기 동안의 골밀도의 차이를 분석한 연구에서 5년간 
척추골밀도의 경우 평균 1.3%, 전체 대퇴부 골밀도의 경우 
-3.6% 그리고 대퇴경부 골밀도의 경우 -1.7% 정도의 변화를 
보였다[20]. 전체적으로 5년간의 휴약기 동안 전체 대퇴골 
골밀도의 경우 29%, 대퇴경부 골밀도의 경우 11%, 그리고 
척추 골밀도의 경우 1% 정도의 대상자에서 5% 이상의 골밀
도 감소를 보였다. 또한 고령일수록, 체질량 지수가 낮을수
록, 그리고 기초 대퇴경부 T점수가 낮을수록 휴약기 동안의 
골밀도의 감소폭이 큰 것으로 나타났다[20]. 그러나 이러한 
골밀도 감소가 골절률의 증가와 어떠한 연관성을 보일지에 
대해서는 추가적으로 연구가 되어야 한다. 
이러한 여러 연구 결과들을 토대로 미국 식약청에서는 
“적절한 투약 기간은 모른다. 비스포스포네이트를 투약하는 
모든 환자는 주기적으로 치료를 지속할지에 대한 재검이 필
요하다.”라는 문구를 넣도록 지시했다. 즉 치료 지속에 대해
서는 개별 위험도를 따져봐야 한다는 결론이 된다. 일부 학
회 등에서도 비스포스포네이트의 투약 유지 및 휴약기에 대
해서 개개인의 위험에 따라서 결정을 하도록 권고하고 있다. 
즉, 향후 골절에 대한 위험도가 낮은 비스포스포네이트 투약 
대상자 중 비교적 젊고 골절 발생이 없었고 골밀도가 골감
소증 치수에 도달한 경우는 3-5년 투약 후 중단을 고려해 볼 
수 있겠다. 반대로 고령이고 골절이 이미 발생했고 골밀도가 
여전히 골다공증 치수에 해당하는 경우와 같이 골절의 위험
도가 높다고 판단되는 경우는 지속적인 치료가 도움이 될 
것이다[21].
결론적으로 비스포스포네이트는 효과적인 골다공증성 골
절 예방 약제이다. 약제별 혹은 골절의 부위별 차이가 있을 
수 있겠으나 3-5년의 사용을 통한 항골절 효과는 대부분의 
비스포스포네이트에서 유효한 것으로 보고된 바 있다. 그러
나 5년 이상의 장기적인 사용을 모든 골다공증 환자들에게 
적용하기에는 아직 5년 이상의 사용에서의 항골절 효과에 
대해서 다소 근거가 부족하다. 그러나 한편 단기간 투약 효
과에 대한 분명한 증거 역시 부족하며 시작 후 언제까지 투
약할 지에 대해서도 일정하게 정하기는 어렵다. 따라서 개개
인 환자에서 예상되는 효과와 부작용을 평가하여 적절한 투
약 기간 유지가 필요할 것으로 사료되며 5년 이상의 비스포
스포네이트 사용으로 이득을 기대할 수 있을 것으로 판단되
는 고위험군 환자에서의 지속 사용 시에는 장기 사용과 관
련된 안정성 문제와 관련하여 모니터링이 필요할 것이다.
중심 단어: 비스포스포네이트; 골다공증; 안정성; 휴약기
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